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鎖 ら せ ん 構 造 が 分 断 され て い るFACIT,
Multiplexinとい うサブファ ミリーが存在す る。
図1に 主なサブファミリーと含まれるコラーゲン
分子 を示 した。血管新生阻害活性 はIV型,Ⅷ型,
IX型,XⅧ型コラーゲンのカルボキシル末端 フラ
グメン トに認められている。
2.血 管 新 生
血管の形成には,正常個体内の胎生期における
血管発生,循 環器系の形成 を示す 「脈管形成」 と
既存の血管の内皮細胞が血管新生刺激に反応 して
増殖,遊走 し新 しい管腔 が形成 される 「血管新生」
という2つの機構が存在する。血管新生は生理的
条件下並びに病理的条件下で認め られる現象で,




これ らの疾患における一つの治療 ターゲ ットと考
えられ,血 管新生阻害因子の治療への応用が考案
された。特にがんの増殖,浸 潤,転 移には血管新






子を産生 していると推定 し,そ の内因性の増殖阻
害因子はがん治療 に有効であるとする仮説を提唱





て単離 された。分子量 は約22キロダル トンでそ
60 奥 羽 大 歯 学 誌
のア ミノ酸配列 を決定 した結果,XⅧ 型コラーゲ
ンのフラグメントであり,コ ラーゲンのカルボキ
シル末端に由来することが明らかにされた。XⅧ
型 コラーゲ ンのcDNA配列 を基 に大腸菌に発現
させた組換えマウスン ドスタチ ンは,マ ウスに移
植 したLewis肺が ん,T241線維 肉 腫 並 び に
Bl6FlOメラノーマの増殖 を抑制 し,が んの退縮
も観察 された。 さらにB16FF10メラノーマの肺転
移 も抑制 した。我 々の グループは ヒ トXⅧ型 コ
ラーゲンのcDNA配列に基づ き,マ ウスエ ン ド
スタチンに相当するシークエンスを有する組換 え
ヒ トエ ン ドスタチンを293細胞(ヒ ト胎児由来腎


















す ることによって も関節炎 が惹起 され,Ⅱ 型コ
ラーゲ ン抗体をマウスに導入 して約1週 間で関節



























殆 ど抗がん作用が観察 されず,組 換えタンパ ク質
の調製に莫大な費用を要することか ら第 Ⅱ相臨床
試験 をもって抗がん剤 としての開発は終了 した。
一方中国では組換えヒ トエン ドスタチ ンのアミノ
末端に9ア ミノ酸(ア ミノ酸配列MGGsHHHHH)
を伸長 させたエ ン ドス ターを開発 し,エ ン ドス
ターは抗がん剤 として2005年にThestateFood
andDrugAdministrationofChinaの承認 を受
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